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Phosphorylier te Derivate des Oho lias and des Homooholins> Yerf ahrea 
zur Herstellun:-? sQl o her Deriv ate , und Anwegdung soloher De rivate itt- 
der Therapie 

Die Erfindting bezieht sich auf neue phosphorylierte Derivate des Cho- 
lins und des nomocholins, auf deren Herstellung, sowie auf deren the- 
rapeutisohe Am/endung. 

Us sind Taereits zahlreiohe Phosphorsaureester des Oholins natiirlichen 
Urspruttgs, wie z.B. Derivate des Lecithins und Sphingomyelins, sowie 
synthetisohe Ester h^kannt. Phosphorsaureester des Homooholins sind 
hingegen wenig hekannt. Im iibrigen ist die Herstellung von Phoaphpr- 
saureestern des Oholins Oder des Homooholins mit groBen Schwierigkei- 
ten verhunden. 

Ziel der vorliegenden Erf indung sind neue Cholin- und Homocholinphos- 
phorsaiireester und Verfahren zu deren Hexstelliing. 

Die erfindungsgemafien Terbindungen entsprechen der f olgenden allgemei 
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neix Forme 1 



.00 



in welcher 

n die Zahl 2 oder 5 ist, und 

A demiorpholino-ilest, (p-Lethylphenylj-l-iltlioxy^He^st , 
Phenyl-1-propoxy-Rest oder. Acetamidooarbonyl-2- 
pheaoxy-Pwest darstellt. 

^aa erfindun..sgemaB^ Verfahren 2.ur Her.tellun;: dear oben -jenannten 
Verbindun£;en besbeht darirx, daB Irinethylamin ITCCHj)^ mit einer Ver- 
bindung der Pormel 



0 



A - PC J>^^^2}n 



umgesetat wird, in v,elcher n und A die oben an^egebene Bed.utun^i ha- 
ben. Im Verlaufe der Eeaktion tritt eine Hin&ofxnung ara uxo.2-dxo:.u- 
pho3pholan-1,3,2 (IT - 2) oder an 0xo-2-dioxaph03phorinan-1 , 5, 2 (n - ^) 
ein* 

Me UmBet^un^ wird bei einer Se.peratur ..isohen et.a 70 und et.a 100°G 
in einea organisohen Losungamittel. .»ie z.B. Aceton od.r „cetcnx.rxl 
durchgefiihrt. 

phatohlorid Oder fropylenphosphatohlorld Bit der dar Formal iH ent- 

„ -^.1 ^-«i,Qi-f-on Tiie Verbindmifi-en der Pormel II, xa 
spreohenden Verbindung eraalten. uie veroinuui. 

denen n » 5 ist, sind selbst neue Verbindungen. 

Die erfindun-sgenafien Verbindungen sind wegen ihrer lipotropen. anti- 
steatosischen. antitoxisohen und Hepatiszellen sohut.enden -^igensouax- 
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tea, einige unter ihneu audi wegen ihrer choleretischen Eigenschaf ten 
therapeutisch vervendbar* 

Die Erfindtinz-j wird diorch die naclistehenderi Beispiele erlautert. • 
Beispiel 1 

Llorpholino-phosphorylcholin (SAB 69 IQI) 




Biese Verbinduii.^ wird in zwei Schritten erhalten: 

Zunachst wird das Morpholino-2-oxo-2~dioxapliospholan-1 , 3 , 2 zubereitet, 
welches dann mit 'i^riiaethylamin ungesetzt wird* 

a) korpliolinQ-2-oxQ-2-diQxapliQspholan-1 «3t2 

Zu einer Losun^' aus 174 Gewichtsteilen Ivlorpholin in I5OO Teilen Benssol 
gibt laan Tropfen fixr Tropfen unter Huhren eine Losun^^,* aus 143 ^I'eilen 
iLthylenphosphatchlorid, liergestellt nach der Llethode von H.S. Emundson 
(Chen, and Irid* 1962,1828) in 250 Teilen Benzol, wobei nan die Tempera- 
tur des Seaktionsgemischea bei halt, 

ITaoh beendeter Zu^^-abe ruhrt nan 1 Stunde bei Ungrebungstemperatur, da- 
nach 1 Stunde bei etwa 50^^. Llan filtriert das gebildete Chlorhydrat 
ab und wascht es nit Benzol. Dann danpft man die Benz-ollosung ein, wo- 
bei nan 155 Telle eines weiBen Feststoffes erhalto . 

Ausbeute»: GCT/oj Schmp.: 112*^0. 
b^ Llorpholino-phosphorylcholin 

In einen dickwandigen, druokfesten Reaktions-Glaskolben gibt man 19^3 
dewichtsteile l:orpholino-2-oxo-2-dioxaphospholan-1 95,2 und 50 Gewichts- 
teile- einer 30 Grow./o-igen Losung von a}rinethylamin in Aoetonitril. 

-4- 40d&2A/ii2g 
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Der Kolberx wird hermetisch verschlossen und wahrend 48 Stunden auf 
etwa 70 C erwarmt. Das gelDildete Produkt wird durch Filtrierezx ge- 
wonnen, mit Ather gewaschen und im Vakuiim iilDer P^O^ getrooknet^ 

Man erhalt 19 Teile Morpholino-phosphorylcholin in Form eines TveiBen, 
gut kristallisierten Feststoffs, der leicht loslich in Wasser, los- 
lioh in Athanol und unloslich in iLther und Aceton ist. 

Ausbeute: 75>i, Schmp^i (nach Umkristallisation aus Mtromethan) 250^0 
(ZeraO* 

Analyse: C H ll P 

Berechnets 42,8 8,33 11,11 12,3 

Gef undent 42,51 8,69 10,94 12,5 



Beiapiel 2 . 

MorpholinQ-phosphorylhomooholin (SAB 6979) 




Diese Verbindun^ wird entsprechend Beispiel 1 hergestellt* 
a) MorphoIino-2*03CO"2^dioxaphosphorinan«-1 1 5 , 2 

Zu einer Losung aus I74 Gewichtsteilen Morpholin in 6OO Teilen frisch 
destilliertem Chloroform gibt man Tropfen fiir Tropfen unter Riihren 
eine Losun,^ aus 156,5 Teilen Chlor-2-oxo-2-dioxaphosphorinan-1 , 3, 2 in 
300 Teilen Chloroform, wobei man die Temperatur des Reaktionsgemiaohes 
bei etwa 5°C halt. 

Man lafit das Gemiech eine ITacht bei Umgebungs temperatur stehen, fil- 
tert das Morpholinchlorhydrat ab und wascht es mit Chloroform. 

Die Chlorof ormlosung wird mit Wasser gewaschen und tiber Hatriumsulf at 
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getrooknet; das Lasunesmli/tel wlrd abgedampft, und iaan erha.lt 145 
■i'eile eitt^s weifien Pestgtoffs, dex bei 102°C schmilat} 
Ausbeute t 70/^« 

b ) MorTaholino-phoaphQrylhoniooholin , 

Man vexfahrt gemaB Beispiel 1b), Tsrobei man die 19,3 SevdoEtateile Mor- 
phoXino-2-oxo-2-dioxaph6aphOlan-l,3,2 duroh 20,7 Telle Morpbolino-2- 
oxo-.2-'diQxapliosplio5?lnan-1,5,2 eraetzt und das Keaktionagemisch 4 Tage 
auf 100°0 exwarmt} man erhalt 25,7 Telle elnea gut kiiatalllaierten, 
welBen Peatatoffs} Auabeute* 95/»J Sohmp. x 265*'o(Zeia.) • Das Produkt 
1st leloht loaXtoh In Waaser, Methanol und ithanol und unloaliob in 
jither und Aoeton* 

Belapiel 5 

Phosphat des Q-Qp-Methylphenyl)>^1-.atbyl] und dea 0« ( ./^T rime thy lammgnio- 

■dthvl) (SAB 69 10^ ) 

a^ r ('p^Hethylpbenyl)»'1-athQxyl»2^Qxo-2»dioxapb oapholan«1 .5«2 

Zu einey IQaung aus 14 Gewicbtateilen Hydroxy-(p«metbylphenyl>.1-athan 
und 10,6 Seilen ^rlathylamin in 15Q Teilen Benzol gibt man Sropfen fur 
Tropf en . unter Buhren eine LSaung aus 14«3 5?eilen Athylenphosphatchlorid 
in 25 Teilen Benzol, wobei man die Temperatur dea HeaktionagemiaQhes 
bei etwa 5°G halt,. 

Nach beendeter Zugabe ruhrt man 1 Stunde bei Umfiebungsremperatur und da-< 
nach 1 Stunde he! 40°Q. lian filtert das '^riathylamlnchlorhyarat ab und 
vertreibt daa Benzol untey Vakuu©,- wobei man 19,4 Telle einea gelben 
Ola QXhalti Auabeute; 60^, ' ■ 
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b) 0-r(p-netKylphenyl)-1"athyl1 -phO3ph ory l-0-(/?-trimet hylaamoniOfclthyl) 
(SAB 69 103) 

Man laBt eine Losunf? aus 12,1 Teilen des Phospholans 5a und 6 (Teilen 
I'rimethylamin in 25 Teilen Acetonitril 48 Stundcn bei yO^C in einen 
Autoklaven reagieren. Der gebildete Peststoff v;ird durch Piltrieren 
abgetrennt, mit Acetdnitxil gewaschen iind im Vakuum uber P^O^ getrook- 
net. Das Produkt kann diirch Umkristallisation aus ITitroiaethan gerei- 
nigt werden. 

Ausbeute: 755o| Schmp.: 242^0. 

Analyse: 0 H P N 

Berechnets 55,81 7,97 10,29 4,65 
Gefxindent 54,25 8,00 10,20 4,51 

Das Produkt ist loglich in w'acser und Lethyl- und i.thylalkohol und un- 
loslich in Ather und Aoeton# 



Beispiel 4 

Phosphat des U-(Phenyl-1 -prop yl^ uad O-(B-Triiaethylammonioathyl) 
(3ABfe»104) 



It 



a) (phenyl-1-propylox.Y)-2-oxo-2-dioxapho3pholan -1 «3»2 

Man verfahrt gemaB Beispiel Ja) , wobei man uas Hydroxy-1-(u-uethyl- 
phenyl)-1-£ithan durch das Hydroxy-l-phenyl-l-propan ersetztj nan er- 
haXt 18,5 Telle eines ^elblichen Uls; Aus'oeute: 75/a. 

b) o-(Phenyl-1-Pio-oyl)--Phosphoryl-o'--(fi-tri Dethylammonioa.thyl) (SAB 69 104) 

Indem man 12,1 Telle des Phospholans 4a) alt 'i'rimethylamin L'emaB Bei- 
spiel 3\>) umsetzt, erhalt nan 10,5 Seile eines v/eiBen Peatstoffs, der 
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leicht losiich in "'iTasser und Athanol und unloslioh in Aceton und 
Acetonitril ist. 

AusTieute: 70;o; Schm. i 257 - 258°C. 



Analyse i 



G H K P 

Berechnet: 55*81 7,97 4»65 10,29 
Gefunden: 54.06 7,78 4,66 9,82 



BeisToiel 5 

Phosphat des U-(Phen.Yl-1 -propyl) und O-C^trimethylamm oniopropyl) 
(SAB 6974) 

/r-^ O-CH^CH^CH^KCCHj)^ 
/ VoH - 0 ^ 

al (plienyl-1-propoxy)-2->oxo-2-dioxaph osphorinan-1 9 3*2 

Zu einer Suspension von 2,4 'i^eilen ITatriumhydrid in 30 Teilen IJetra- 
hydrofuran gibt nan Tropfen fiir 'x^ropfen bei 5°G unter Ruhren 14 5?eile 
Hydroxy-1-phenyl-1-prppan. Rach "beendeter Zu^abe riihrt nan 1 Stunde 
bei Umgebung-s temper atur und danach 1 Stunde bei 45 0* 

Lan klihlt das lieaktions-semisch aux 0°C ab und gibt unter den gleichen 
Bedingungen wie vorstehend beschrieben eine L<5suns von 15t65 Teilen 
Chlor-2-oxo-2-dioxaph.osphorinan-1,5f2 in 20 Teilen Tetrahydrofu3?an zu. 
iJas gebildete ITatriumchlorid wird abfiltriert, das Losungsmittel \uiter 
Valcuum abgedampft und der Huckstand in Chloroform auf genommen. Die 
Chlorof ormlosuni; wird zuerst nit einer wassri^en iTatriunhydrogencarbo- 
natlbsung und danach mit \7asser gev/asohen. Die Chlorof ormlosung Tiird 
Tiber ITa^SO^ getrocknet, das Losungsnittel wird verdanpftj: und man er- 
halt 20 Teile eines weilen, viskosen Ruckstandes, der aus Cyclohexan 
kristallisiertf Ausbeute: 78;^o; Schm. s < 50°C. 
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b) 0--(l%enyl"l"ijropyl)^phQsphoryl'-U«(y'--*trimethylainmoniQprop.Yl) 
(SAB 6974) 

kan laSt 12,6 Teile Miosphorinan 5a mit Trimethylamin gemafi Beispiel 
31)) xesiQlexen unci erhlilt 13>4 'i'eile eines weiBen Peatstoffs, den man 
durch ITmkristallisation aus l^itromethan reinic'en kann» Ausbeute: 85^oj 
Schmp.: 269 - 270^0 • 

Analyse! H/o P/a 

Bereohnet; 4>44 9>B4 

Qefundeni 4,4 9 ,96 

Bie Verbindun£' ist loslich in V/asser,, liethanol iind iLthanol und unlos- 
lich in Xther und Aceton. 



Beispiel 6 

Phosphat des O-fAcetanidooarbonyljihenyl) und C-(/?^-TrimetIiylainnonio- 
propyl) (SAB 69 80) 

COHH-CO-CH-, 



a) (AcetainidocarbQnyl"-2-phenQxy)>>2-QXQ-2-diQxaphoaphorinan-1 >gt2 
Zu einer Losun£i aus 17,9 (xevfichtsteilen Il-Acetylsalicylamid und 12 T al- 
ien Triathylamin in 50 Teilen Dimethylf ormamid {^ibt man langsam bei 
Um-:ebungstemperatur und unter iiuhren I7 I'eile Propylen-1 ,5-phosphat- 
chlorid. 

Haoh beendeter Zugabe setsst uan das Hiihren 1 Stunde bei UmGebuncsteri- 
peratur und danach 1 otunde bei 50°C fort, Ilan dampft das LosunLTsmittel 
im Vakuum ab und ninmt den Kiickstand mit Chloroform auf . Die Ghloro- 
formlosunb' v/ird mit ».'asser gev/aschen, getrockaet und ein^:;edampf t ; man 

-9- 
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erhalt 25 I'eile eines amorphen Feststoff s, der "bein Verreil^en in 
Petrolathex kristallisiert | Schmp. j-x^ 150 G. 

-b) 0--(AcetamidQcarl)onylphenyl)-phQ3phoryl>u>-(;f--trlmetfay laimoni^^ 
ivian laBt in einem Autoklaven mehrere Tage "bei 80^0 ein Semisch aus 15 
Teilen Phosphorinan 6a und 6 'feilen Triaiethylamin in 25 Teilen Ace- 
tonitril reagiexen. ])as geljildete Produkt vfird durch Filtrieren ab- 
getrennt und dTirch Umkristallisation aus Hitromethan fi;ereinigt5 Aus- 
laeute: 70,b; Sohmp. s 229^0. Das Produkt ist loslich in >7asser und Itha- 
nol und unloslich in ilther und Aceton. 

Analyse: C H H P 

Berechnet: 50,2? 6,4 7^8 B,6 

Gefunden: . 48,95 6,41 7i78 8,71 

Die erf indunfjsgemaBen Verbindungen wurden pharmakologisch getestets 
Toxizitat 

Die akute Itoxizitat der Verbindungen wurde auf intravenosem V/ege nach 
der Methode von Karber und Behrens (Arch. Exp.Pathol.Pharm. 17? » 1935 j 
S*379) an der Maus bestinmt. 

Die Brgebnisse sind in der nachstehenden Tabelle zusammengef aBt s 

TaTselle I 

Yerbinduag fBeispiel') DL50 (mg/kg) \ 



SAB 


69 


101 


(1) 


>5000 


SAB 


69 


79 


(2) 


. 6B2 


SAB 


69 


103 


(5) 


>5000 


SAB 


69 


104 


(4) 


> 2000 


SAB 


69 


74 


(5) . 


1557 


SAB 


69 


80 




> 2O0O 
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Im Tergleich hierzu liegt dio akute '2ox±z±t'dt fxir Gholirichlorid 
unter den e^-eiohen Bedin&Tin^en bei 42 m^j/kg. Die irxtravenos vor- 
abreichten, erf induntjsgemaBen Verbindunr-en sind also vielt v/eni^er 
toxisch als die Vergleichssubatanz. 

Antisteatosis-ffirkun^ 

Die lipotrope Y/irksamkeit verschiedener , erf indim- sG'^i^iiBor Yerbin- 
dungen gegeniiber experimenteller Steatosis, hervor^-eruf en diiroh ei- 
ne hyperlipidische Diat bei v/eiblichen weifien Ratten (xtasses'./istar) 
von einem mittleren Korpergewicht von 160 g, vmrde uit der von Oho- 
linohlorid vergliohen. 

Die libliohe ITahrung vmrde wahrend der gesamten Versuchszeit f iir al le 
I'iere, aufier den Vergleichstieren, durch eine steatojene DicLt ersetst^ 

Zusammenaetzun^ der steatogenen Diiit: 

Cholsaure 25 g 

Cholesterin 100 g 

hall)synth*Triglyoerid 5000 g 
Standardnahrung TJAIi 

fiir die Llaus 5000 g 

Die Produkte wurden v/ahrend 8 atif einanderf olgenden Jagen jeden I'ag 
nittels einer Llagensonde in einer josis verabreicht, die, auf das 
Molekulargewicht bezogen, 125 mg Cholinchlorid aciuivalent v/ar, und 
das Korpergewicht vrurde zu :3eginn und an Ende der Vorauche bestiaL.t. 

Die Siere v/urden nach Betaubung nit ITembutal ge.otet, und ihre Leber 
wurde gewogen. Die bistologische Beurteilunj der hepatischen Stoatouis 
wurde an 15 ya dicken Schnitten vorgenommen, die jefroren und mit 01- 
rot (Oil red u) angefarbt wurden, das als der fiir Lipide ani neisten 
spezifisclie, histoobemische Farbstoff gilt. 

Das uaterschiedliche AusmaB der intracytoplasaischen Lipidzunahne 
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wurdG anhand einer willklirliciien Skala von 0 *bis 6 "bev/ertet, wobei 
die Intensitat aer Steatosis in jeder der drei Zonen des Leljer- 



lappens (Perxlobus, Lediolobus , 


Centr Globus) bestimmt wurde. 
. : 


..illkurliohe nuiaerisclie 


Intensitilt und Ausselien der 


iiev/ertun^ 


Verfettun^ 


0 


Keine Verf ettimg 


1 


Granulation in gerin£jem TJmf ang 


2 


Granulation in groBem TJmfanfe; 


5 


Uilcrovakuolen in gerin^er Zahl 


4 


Llikrovakuolen in groBer Zahl 




Irlakrovakuolen 


6 


luakrovakuolen, die das gesamte 




Zytoplasma ausfiillen und die 




Ilepatozyten def orraieren* 



Piir jede *Xierjruppe wurde bereohnets 

1) Die mittlere Intensitat der Steatosis fiix jede der drei Zonen des 
Lobus getrennt, mieiue eventuelle Antisteatosis-V/irksamkeit topogra- 
phisoh diff erenzieren zu kbnnen, 

2) die mittlere Intensitat der Steatosis fiir alle drei Zonen game ins am , 
urn die globale Antisteatosis-Uirksamkeit des jerodukts beurteilen zu 
konnen. 

3) Die Atitisteatosis-iirksanikeit in Prozent, bezogen auf die bei den 

i'ieren, die nux^ die hyioerlipidisohe Diiit erhielten, beobachtete 

Btoatosis: , • 

Steatosis(3)iat) - Steatosis(behandelt) f 
Antisteatosis-»/irksamkeit = ■ . ■ ■ ■ ■ 

Steatosis(Diat-) 

Die Ergebnisse sind in dernachstehenden Labelle zusammengefaBt : 
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Aus diesGii Jrge"biiissGri jolit liorvor, daB die erf iuduni;s£;esiaBen, phos- 
pliorylierten Gliolin- und Homocholinverbindtmjen eiae interessante 
lipotrope Uirksaiakeit auf-^veisen, die der uea CholixiohloridB, nit 
Ausnahue von SAB 69 101, uberle^'en iot. 

i}xe 'i*atsaohe, dafi die Verbindun:,eii nicht toxisch sind, vei'leilit ihnen 
eiiien ^xiten pharniazeutiachen Index, der d em "von Gholinchlorid deut- 
lich uberlcsen ist* 

Choleretisclie Wirksa hkeit 

Die Yerbindun^'eii SAB 69 I05, 69 104? 69 74 und 69 30 v/uyden auoh ira 
Hinblick auf ilire choleretisohen Ei^;enschaf ten untersuchto Die cliole- 
retische './irksamkeit wurde an uanaliclien SP]?-Ratten von etwa 5OO ^ . 
ICorperfjev/iclit bestiuat, die seit 18 Stimden ij^efastet hattena 

Die -I'iere wiirden oit ilthylcarbamat (9OC ng/kg) betaubto In den Gallen- 
gancj TTurde pin feiner Iiatheter eina'sf lUir t , uni die Galle ableiten zu 
konnen» Die Volumenmenge wurde v/ahrend 5 Stunden jede Stunde genessen. 
Die Siere wurden in einen Ravtn bei 25^ gelialten, und fiir jede Bosis 
vairden 10 Tiere verx/endete Die Produkte v/urden auf intraduodeualen 
Je^e applizierto Der ^frockenextrakt in 1 ral \mrde ebenfalls bestiniat. 

Ifur die Verbindun^* SAB 69 IO5 zeigt eine beiaerkensv/erte und signifi- 
kante ciioleretische V/irkuna* ab der 4« Stunde* Die Ii3r^'ebnisse sind in 
Tabelle XII wiedergegebeno In dieser werden f ol£;eiade Synbole verv/endot 

S.B* a. sehr benerkenswert, 

B. = beiiierkensv7ert , 

s =s praktisch gleicli Kontrollversucli 

/ = Zunaine mit Bezug auf; Kontro liver sucli 
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GallGn:.ien;jo in r.il 



vorlisrijo 1,Jtu. 2.Jtd. ;>.Std. .[.Jbd, ;>,J\;di 



(1:1) Lull, 



Kontrolle u,oo 0,^5 0,u1 0,55 ^>^j42 ,55 



Delaydro- 1 ,75 1 ,57 1 ,42 0,C9 1,07 

cholsilure 0,70 / 169 >^157 ,^/156 ,j /11:: /V>2 ::7,7 

►Jtlj^ = 



SAB 69 105 0,6b 0,55 0,54 '-^,:^5 -4,^ 

500 us/kg 0,73 /51 /^4 

3 . ,02 J '..,05 



i)ie Verbinuuiit; 3*^1j o5 IO5 ar-.-'eiat sich sonit als au.. -jrordontlich iabo- 
ressant, da sie ^'leicliseiti^' choleretisolio unu an bio boit^Jiji^clie Jl.^Oii- 
schaften aufweist, da'bei abor ul.erhauot ::eino .'irljan; :.u- zGntr..li, 
llervensysten, das autcnoiie ..ervons^'ote..; odor uas Laiviiovaslcularcj;/.-: . 
sei^'t. 

Die erfindunjGt;e.^^£en /erbindurx^ea konnen v/ejen ihi'-^r xii.,e..t>cli.artou ssar 
i3ehaixdlun£3 von IxepatiGchcr lusuf f izienz, hepatobilii'-ren Infektionen, 
chrouischer Hepatitis, Zirrhosen, Ilonstipationeii, ;-;tGiuCsen usu, ver- 

wendet v/erden* 

i.'achstehend v/erden eini^'a lioispiele fui' pharniassutisoh^i i--:::./arat9 an-e- 
geben: 

Granulat s SAB 69 79 ^5 C 

Arouatisierter Zucker auf 100 c • 

Das Gxanulat kann in Beateln an^eboten werden, dio 0,5 J ^^-^ ^9 I'J ^na 
4»5 g aroiiatisierte Sxzipiontien enthalten* 
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« 



I3xsipieiitien iur 1 jjrausetablette auf 5 o • 

jiie Liittlore ^oais lie:;t Ijei 2 "bis 4 iieutelii odor iiraasetabletteji pro 
'Ja,;, a.Ii., Tjci 1 "bio 2 wirksamer uubstans. 

Die oi'ximlau jj^ciil'J.on VeroiaduUi^en konnen in iUron pharniaseutiaclien 

rri^ar.'iteu :x±c ..KiJorun iIo:.:poneiiteu koubinicrt v/erdeii, - die ;^-alientrei- 
bondc ./irlaiii.., :.e:jutcs--tGu schlltsende uirkuii^, lilnsyriG aktivierende 
.firkun:;, spaisnolytische wUrlaiii;:, u.dcrjl. haben. IVachntoltend v/ird ein 
iie:! apiGl ein« solclie Loijibiiiation ,_;G,;eljea; 

iri:i]:la suri,j^, o o^^iJ 6;? 7 
t3orl>it 

1-onsGrviGi'uii^suit jel vuid aro:..ati- 
ciorte 23:czipientien ' auf 



0,50 

2 - 
10 nl . 



A 09 82,4 / 1 12 9 



BAD ORIGINAL 
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Patentanspruohe : 



Phosphorylierte Cliolin- und Homocholin-Derivate der allgemeinen 



in weloher n die Zahl 2 oder 5 ist und A fiir den Uorpholino-Hest, 
den (p-lIethylphenyl)-l-athoxy-Rest, den Phenyl-l-propoxy-Eest Oder 
den Acetaaidocarl3onyl-2-phenoxy-Rest steht. 

2. llorpholino-pliosphoryl-cholin. 

3« Llorpholino-phosphoryl-homocholin, / ^ 

4. Phosphorsuureester des 0-Q(p-lIethylphenyl)-1-athyl] und 0^{fi^Tx±^ 
methylanmonioathyl) • 

5« Phosphorsaureester des O-(Phenyl-l-propyl) und 0-(^-!Erimethylainmonio-. 
athyl) . * 

6, Phosphorsaureester des 0-(Phenyl-1 -propyl) und O-C^^-Trimethyl- 
amiaonioathyl) • 

J. Phosphorsaureester des 0-(Aoetanidooarbonyl-2-phenyl) und 0-(3r'-a?ri- 
methylammoniopropyl) • 

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindun^en gemaB Anspruch 1, dadurch 



Poriael 




(I) 



0 



sekennzeichnet , daB nan Trimethjrlamin nit einer Vertindung 
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der Foxmel 




umsetzi, in weloher n und A die in Anspxuch 1 angegebene Bedeu- 
tung baben. 

- 9. Verfahren nach Anspruoh 8, daduroh gekennzei'ohnet , daC nan die 

Umsetzung bei einer lemperatur von etwa 70 et^a 100 G in ei- 
nem organiaohen LSsungsmittel, wie Aceton oder Aoetonitril durdi- 
fahrt. 

10, Mitt el zur Behandlung von Lebexerkrankungen, daduich gekennzeioh- 
net, daB as als wiiksame iComponente eine Veibindung gemaB einen 
dex Anspxiiche 1 bis 7 enthalt. 

11. Mittel naob Anspxuch 10, daduxch gekennzeiohnet, dafi es den Phos- 
phoisauxeestex des 0-[(p-lIethylphenyl)-1-athyl] und 0-(^-Tximethyl- 

- asimonioathyl) enthM.lt. 



4 0 9 8 2 4/1129 



